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involve an nventrve step when the document is taken alone 
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TRAITtSPE COOPERATION EN MATTWlE DE BREVETS ~^ 

0 JUL 2001 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 






(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 




12-26.B.WO 



Demande intemationale n° 



Date du depot international (jour/mois/anne'e) 
30/08/2000 



Date de priorite (jour/mois/ann6e) 
30/08/1999 



PCT/CH00/00462 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K31/282 



Deposant 



DEBIOPHARM S.A. et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration charged de I'examen preliminaire 
international, est transmis au d6posant conformSment a I'article 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagn§ d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen pr^llminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 

II □ Priorite 

III □ Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activit6 inventive et la possibilite 



IV 


□ 


Absence d'unite de I'invention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularis dans la demande intemationale 


VIII 


□ 


Observations relatives & la demande intemationale 



d'application industrielle 



Date de presentation de la demande d'examen prelim inai re 
intemationale 



Date d'achevement du present rapport 



08/03/2001 



26.07.2001 




Norn et adresse postale de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
r*r Office europeen des brevets 



Fonctionnaire autorise 




Smetankine, L 



Fax: +49 89 2399 - 4465 



N° de telephone +49 89 2399 8466 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) Ganvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/CH00/00462 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont &t& remises 
& I'office r£cepteur en rgponse a une invitation faite conformgment £ /'article 14 sont consid£r4es dans le present 
rapport comme "initialement d6pos6es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (rdgles 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-14 version initiale 

Revendications, N°: 

1-14 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu§s ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont 6te remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete depos6e, sauf indication contraire 
donnSe sous ce point. 

Ces elements etaient k la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preiiminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguges dans la demande 
internationale (le cas ech6ant), I'examen preiiminaire internationale a et6 effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ d6pos6 avec la demande internationale, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme dSchiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6pos6e, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraTne I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n** : 

□ des dessins, feuilles : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) Quillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/CH 00/00462 



5. □ Le present rapport a 6t6 formuie abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont et6 considers 
comme allant au-del& de Pexpose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apr6s (r£gle 



(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu&e au point 1 et 
annexge au present rapport) 



6. Observations compiementaires, le cas 6cheant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



70.2(c)) : 



1. Declaration 



Nouveaute 



Oui : Revendications 1-14 
Non : Revendications 



Activity inventive 



Oui: Revendications 1-14 
Non : Revendications 



Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-14 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Guillet 1999) 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/CH00/00462 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



POINT V: 

1 . Nouveaute: 

WO - A - 96/04904 (1) - cf. revendications 1 et 2, concerne une composition 
pharmaceutique a base de 1 a 5mg/ml d'oxaliplatine (O) dans Peau, par consequent 
les revendications 1 a 14 semblent nouvelles. 

WO98/39009 (2), - cf. page 6 lignes 1-16, revendications 1 et 5, concerne une 
composition a base de tirapazamine et d'O. Bien que les concentrations en O peuvent 
atteindre celles de la presente composition, les solvants utilises sont differents, par 
consequent les revendications 1-14 semblent nouvelles. 

W094/12193 (3) - cf. exemple 1 , revendication 1, concerne une composition 
pharmaceutique a base d'un melange de cisplatine et d'O, ce dernier ayant une 
concentration d'environ 0.5mg/ml ( cf.exemple 1), par consequent les revendications 1- 
14 semblent nouvelles. 

WO - A - 99/43355 (4) est un document interferant decrivant une composition d'O 
pouvant avoir la meme concentration mais dont les solvants utilises sont differents de 
ceux de la presente demande, par consequent les revendications 1-14 semblent 
nouvelles. 

2. Activite inventive: 

Le document le plus proche est (1). La difference reside dans la concentration en O 
qui est plus elevee dans la presente demande et dans le solvant utilise. La presente 
demande a pu augmenter la concentration en produit actif par I'utilisation de solvants 
specifiques hydroxyles. La presente demande a done resolu le probleme de reduction 
de volume de liquide a injecter ou a manipuler dans les hopitaux tout en assurant une 
bonne stabilite du produit pendant le stockage. Ce probleme n'a pas ete resolu par Tart 
anterieur et il ne peut pas etre deduit de (1), par consequent les revendications 1-14 
semblent inventives. 
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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT RECEIV 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION RJRW>R,T7 2 

(PCT Article 36 and Rule 70) 




Applicant's or agent's file reference 
12-26.B.WO 


______ SeeNotificationofTransmittaloflnternational Preliminary 

FOR FURTHER ACTION Exam ination Report (Form PCT/IPEA/4 16) 


International application No. 

PCT/CH00/00462 


International filing date (day/month/year) 
30 August 2000 (30.08.00) 


Priority date (day/month/year) 

30 August 1999 (30.08.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K 31/282 


Applicant 


DEBIOPHARM S.A. 





1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Exaniining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. 



This REPORT consists of a total of 

□ 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 


I2SI 


n 


□ 
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□ 


IV 


□ 


V 


El 


VI 


□ 


vn 


□ 


vm 


□ 



Date of submission of the demand 

08 March 2001 (08.03.01) 


Date of completion of this report 

26 July 2001 (26.07.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/CH00/00462 



L Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
| the international application as originally filed 

the description: 

pages 1-14 , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

the claims: 

pages 1-14 , as originally filed 

pages , as amended (together with any statement under Article 1 9 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

["1 the drawings: 

pages , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

| | the sequence listing part of the description: 

pages s as originally filed 

pages 9 filed with the demand 

pages y filed with the letter of 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 



contained in the international application in written form, 
filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished 

I I The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

4. | 1 The amendments have resulted in the cancellation of: 

I the description, pages 

the claims, Nos. 



the drawings, sheets/fig , 



^ ! I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70 A 7). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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International application No. 
PCT/CH 00/00462 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 








Novelty (N) 


Claims 


1 


.-14 YES 




Claims 




NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


1 


.-14 YES 




Claims 




NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


1 


-14 YES 




Claims 




NO 



2. Citations and explanations 

1. Novelty: 



WO-A-96/04904 (1) (see Claims 1 and 2), concerns a 
pharmaceutical composition based on 1 to 5 mg/ml 
oxaliplat inura (O) in water; consequently, Claims 1-14 
appear to be novel . 



WO-A-98/39009 (2) (see page 6, lines 1-16; Claims 1 and 5) 
concerns a composition based on tirapazamine and 0. 
Although the concentrations of O may equal those of the 
present composition, the solvents used are different. 
Consequently, Claims 1-14 appear to be novel. 

WO-A-94/12193 (3) (see Example 1 and Claim 1) concerns a 
pharmaceutical composition based on a mixture of cisplatin 
and O, with the latter at a concentration of approximately 
0.5 mg/ml (see Example 1). Consequently, Claims 1-14 
appear to be novel. 

WO-A-99/43355 (4) is an interfering document describing an 
0 composition in which the concentration may be the same 
but the solvents used are different from those of the 
present application. Consequently, Claims 1-14 appear to 
be novel. 



Form PCT/IPEAy409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

• 



International application No. 
PCT/CH 00/00462 



2. Inventive Step 

The closest document is (1). The difference lies in the 
concentration of O, which is higher for the present 
application, and in the solvent used. In the present 
application, it was possible to increase the concentration 
of the active ingredient by using specific hydroxylated 
solvents. The present application has therefore solved the 
problem of reducing the volume of liquid to be injected or 
handled in hospitals whilst ensuring that the product 
maintains good stability in storage. This problem was not 
solved by the prior art and it cannot be deduced from (1). 
Consequently, Claims 1-14 appear to be inventive. 



Form PCT/EPEA/409 (Box V) (January 1 994) 



TRAITE DE 



OPERATION EN MATIERE DE 

PCT 




VETS 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 

du mandataire 

12-26 


POUR SUITE voir ,a notification <$ e transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

ADONNER 


Demande internationale n° 

PCT/CH 00/00462 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

30/08/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

30/08/1999 


Deposant 

DEBIOPHARM S.A. et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par radministration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

PH H est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur ia base de la demande internationale dans la 
langue dans laquetle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

[ j contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences pre sen te par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 



| | II a ete estime que certaines revendications ne pouvalent pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
| | II y a absence d 'unite de I'invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

j~[ le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

j~X~| Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 

PREPARATION PHARMACEUTIC QUE STABLE D ' OXALIPLATINE POUR ADMINISTRATION PAR VOIE P 
ARENTERALE 

5. En ce qui concerne I'abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date cfexpedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° == 

| | suggeree par le deposant. 
| | parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
j~| parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Aucune des figures 
n'est a publier. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) Quillet 1998) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA OH&ANDE 

CIB 7 A61K31/282 A61K33/24 A61K9/08 



I Dem 

• 



iT/CH 00/00462 



A61K31/555 



Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mini male consult ee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat ego rie 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 96 04904 A (DEBI0PHARM) 
22 fevrier 1996 (1996-02-22) 
cite dans la demande 
revendications 1-5,8 

W0 98 39009 A (SAN0FI) 
11 septembre 1998 (1998-09-11) 
revendications 
page 6, ligne 1 - ligne 16 

WO 94 12193 A (DEBIOPHARM) 
9 juin 1994 (1994-06-09) 

revendications 

exemples 
page 9, ligne 9 - ligne 16 



1-14 



1-14 



1-14 



-/-- 



[ )( j Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme part icu lie rem ent pertinent 

•E' document anterieur, mais publie a la date de depGt international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison special e (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

■P' document publie avant la date de depot international, mais 
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moins 7 mg/ml et le solvant comprend une quantity sufifisante d'au moins un derive' hydroxyle* choisi parmi les 1,2-propane-diol, 
glycerol, maltitol, saccharose et inositol. V invention concerne ^galement un procexie' de preparation de ladite preparation. 



WO 01/15691 4^ PCT/CHOO/00462 

- 1 - 




PREPARATION PHARMACEUTTQUE STABLE D ' OXALIPLATINE POUR ADMINISTRATION PAR VOIE PA- 

RENTERALE 



1 0 La presente invention concerne une preparation pharmaceutique 

stable d'oxaliplatine, pour administration par voie parenterale destinee a 
etre perfusee ou injectee, dans laquelle I'oxaliplatine se trouve en solution 
restant limpide, incolore et exempte de precipite apres conservation a une 
gamme de temperatures allant de 2°C a 30°C pendant une duree 

15 pharmaceutiquement acceptable. L'invention concerne egalement un 
procede de preparation de ladite preparation. 

L'oxaliplatine (DCI, appele egalement /-OHP), derive complexe du 
platine (CAS RN: 61825-94-3) decrit par Kidani et al. dans J. Med. Chem., 

20 1 978, 21 , 1 31 5, est un agent antineoplasique utilise par voie intraveineuse 
tout particulierement dans le traitement des cancers colorectaux 
metastatiques. Actuellement, il est utilise en milieu hospitalier sous une 
forme lyophilisee et sa preparation liquide est reconstitute a I'aide d'une 
solution glucosee juste avant son administration generalement en 

25 perfusion de courte duree. 

L'oxaliplatine, sous cette forme lyophilisee, est formulee avec une 
quantite importante de lactose (d'un facteur 9 en poids par rapport a 
l'oxaliplatine). C'est alors une poudre ou un gateau de couleur blanchatre. 
30 Lors de sa reconstitution, il est preconise d'utiliser une quantite de solution 
glucosee telle que la concentration en oxaliplatine dans la preparation 
ainsi obtenue soit comprise entre 2,5 et 5,0 mg/ml. 

L'oxaliplatine, sous sa forme de substance active pure, est connu 
35 pour etre legerement soluble dans I'eau, tres peu soluble dans le 
methanol et pratiquement insoluble dans I'ethanol et I'acetone. Plus 
precisement, la solubilite maximale de l'oxaliplatine a saturation dans I'eau 



Copie de confirmation 
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5 a 37°C est de 7,9 mg/ml, mais a 20°C, elle chute a 6 mg/ml. Dans le 
methanol & 20°C, elle n'est plus que de 0,22 mg/ml. 

Recemment, une preparation d'oxaliplatine pharmaceutiquement 
stable, prete a etre administree par voie parenteral en perfusion, 
10 constitute par une solution aqueuse d'oxaliplatine a une concentration 
d'environ 2 mg/ml, et ne contenant pas d'autres adjuvants, a ete decrite 
par Ibrahim et al. dans WO 96/04904. 

Cette preparation offrait au personnel hospitalier le grand avantage, 
15 d'une part, de ne plus a avoir a manipuler une poudre ou un gateau 
cytotoxique lors de la reconstitution de la preparation pharmaceutique et, 
d'autre part, d'6viter tout risque d'utiliser par erreur une solution de 
reconstitution contenant des ions chlorure, telle qu'une solution de 
chlorure de sodium habituellement utilisee dans ce genre d'operation, qui 
20 a pour consequence grave de decomposer le complexe metallique. 

En revanche, cette preparation n'etait pas satisfaisante de fait, en 
particulier, de sa concentration en oxaliplatine tres inferieure aux 
solubilites mentionnees ci-dessus. Cette faible concentration est requise 

25 pour prevenir de tout risque de formation de precipites ou de cristaux 
susceptibles d'apparaitre, par exemple, au cours d'une conservation aux 
basses temperatures d'un refrigerateur ou lors d'un transport dans des 
conditions hivernales. Lorsque de tels pr6cipit6s apparaissent dans une 
preparation pharmaceutique, le personnel hospitalier est g6neralement 

30 averti de mettre a Tecart, dans le doute, Techantillon. Si toutefois, une 
tentative de redissolution etait entreprise, une operation de chauffage ^ 
des temperatures superieures a 40°C, coupl6e eventuellement avec une 
operation de sonification, devrait etre entreprise. 

35 De ce fait, une preparation pharmaceutique a base d'une solution 

d'oxaliplatine a une concentration de 2 mg/ml, telle que d6crite dans WO 
96/04904, n§cessite la manipulation de grands volumes. A titre indicatif, la 
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10 



posologie generalement recommandee lors d'un traitement mettant en 
oeuvre une perfusion courte durant entre 2 et 6 heures est de 130 mg 
d'oxaliplatine par m 2 de surface corporelle. En prenant comme surface 
corporelle moyenne une valeur de 1 ,7 m 2 , il convient alors d'utiliser au 
moins 1 10 ml de cette preparation a 2 mg/ml. 



L'un des buts de la presente invention est de mettre a disposition 
une preparation pharmaceutique stable d'oxaliplatine, pour administration 
par voie parenterale destinee a etre perfusee ou injectee, dont la 
concentration en oxaliplatine serait nettement augmentee de facon a 
15 reduire de facon importante les volumes a manipuler et/ou a utiliser. 

Avec de telles preparations, il sera alors possible de faciliter encore 
le travail du personnel hospitalier en ameliorant d'autant leur securite. 



20 En effet, le nombre de flacons, ou leur volume, sera plus faible, 

reduisant ainsi les risques lorsqu'une mauvaise manipulation entralnerait 
leur casse. De plus, le volume requis pour une perfusion ou une injection 
devenant plus faible, il sera alors possible d'utiliser des seringues dites 
preremplies de tailles disponibles dans le commerce, ce qui evitera toute 

25 manipulation de transvasement devant etre effectuee dans des conditions 
aseptiques dans la pharmacie de I'hopital. L'adjonction d'un dispositif 
d'actionnement du piston de la seringue tel qu'un pousse seringue 
permettra le controle a volonte du debit au cours de la perfusion. Un autre 
avantage sera de pouvoir fournir de telles preparations dans des flacons 

30 dits multidoses contenant alors un plus grand nombre de doses et 
permettant au praticien de prelever a volonte le volume voulu de la 
preparation pharmaceutique d'oxaliplatine sans avoir a mettre a I'ecart la 
partie residuelle de la preparation non utilisee. 

35 Un autre des buts de la presente invention est de mettre a 

disposition une preparation pharmaceutique d'oxaliplatine pour 
administration par voie parenterale a concentration elevee, qui soit stable 
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5 pendant une duree pharmaceutiquement acceptable, c'est a dire qui reste 
limpide, incolore et exempte de tout precipite a une gamme de 
temperatures allant de 2°C a 30°C susceptibles d'etre rencontrees au 
cours de son transport, de son stockage et/ou de sa manipulation. 

10 A cet effet, ii a ete trouve, de facon surprenante, que, du fait de la 

presence au sein d'une preparation pharmaceutique d'oxaliplatine d'un 
nombre tres limite de derives hydroxyles, dont I'utilisation est 
generalement acceptee pour la preparation de medicaments, la 
concentration en oxaliplatine et sa stabilite dans un domaine large de 

1 5 temperatures d'utilisation s'en trouvaient ameliorees de facon importante. 

Ainsi, I'un des objets de la presente invention est une preparation 
pharmaceutique stable d'oxaliplatine pour administration par voie 
parenteral, I'oxaliplatine se trouvant en solution dans un solvant a une 
20 concentration d'au moins 7 mg/ml et le solvant comprenant une quantite 
suffisante d'au moins un derive hydroxyle choisi parmi les 1,2-propane- 
diol, glycerol, maltitol, saccharose et inositol. De preference, I'oxaliplatine 
se trouve en solution dans un solvant a une concentration d'au moins 7,5 
mg/ml. 

25 

Par preparation pharmaceutique stable d'oxaliplatine pour 
administration par voie parenterale, on entend une preparation liquide 
repondant aux criteres generalement fixes par les autorites de sante afin 
qu'elle soit susceptible d'etre administree par voie parenterale chez le 
30 mammifere. Parmi ces criteres respectes, cette preparation est limpide, 
incolore et exempte de precipite et le reste ainsi pendant une duree 
pharmaceutiquement acceptable d'au moins 6 mois, cette duree allant 
meme jusqu'au moins 3 ans, en etant manipulee et/ou conservee a des 
temperatures pouvant varier entre environ 2°C et environ 30°C. J 

35 

Le choix limite des derives hydroxyles a utiliser s'est fait a la suite 
d'un tres grand nombre d'essais de substances habituellement reconnues 
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5 pour ameliorer la solubilite en milieu aqueux de substances 
medicamenteuses. Certains des ces essais apparaTtront, a titre 
comparatif, dans les exemples. A titre indicatif, melanges a I'eau, des 
alcools tels que I'ethanol et I'alcool benzylique, la dimethylformamide ou le 
dimethylacetamide n'ont pas permis d'augmenter sensiblement la 

10 solubilite de I'oxaliplatine. Parmi les polyalkylene et en particulier les 
polyethylene glycols ayant une masse moleculaire allant de 150 a 6000, 
seul le polyethylene glycol a permis d'augmenter de facon importante la 
solubilite de I'oxaliplatine. Ce compose n'a toutefois pas ete retenu en tant 
que composant possible du solvant du fait que la solution obtenue etait 

15 tres coloree. Les ethers couronne tels que certaines cyclodextrines ont 
permis d'augmenter tres legerement la concentration de I'oxaliplatine mais 
pas suffisamment pour les applications desirees. Parmi les hydrates de 
carbone solubilises dans. I'eau, le lactose, le sorbitol, le solketal, le 
mannitol, entre autres, se sont montres inefficaces. D'autres hydrates de 

20 carbone tels que cellobiose, le trehalose, le melibiose, le gentiobiose, le 
raffinose, le stachyose ou le melozitose ont montre que, solubilises dans 
I'eau, ils permettaient de dissoudre, au moins en partie, I'oxaliplatine mais 
ils etaient disponibles dans le commerce a un prix prohibitif pour etre 
utilises comme solvant. Une large gamme de tensioactifs, en particulier 

25 pour le Tween 20, le Tween 60 et le Tween 80 se sont montres inefficaces 
pour solubiliser I'oxaliplatine. 

De preference, dans la preparation pharmaceutique selon 
I'invention, I'oxaliplatine se trouve en solution dans le solvant a une 

30 concentration d'au moins 9 mg/ml. Dans ce cas, un millilitre du solvant 
comprend au moins 100 mg d'un ou plusieurs des derives hydroxyles 
choisi parmi les 1,2-propane-diol, glycerol, maltitol, saccharose et inositol. 
Lorsque les derives hydroxyles se trouvent a I'etat liquide a temperature 
ambiante, alors le solvant peut etre constitue a 100% d'au moins un de 

35 ces derives liquides. En general, le solvant comprend egalement de I'eau. 
L'eau utilisee est de preference de I'eau telle que definie par la 
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5 Pharmacopee europeenne comme etant de I'eau pour preparations 
injectables. 

De preference encore, I'oxaliplatine se trouve en solution dans le 
solvant a une concentration comprise entre environ 10 mg/ml et environ 
10 15 mg/ml. 

Le solvant de la preparation selon I'invention peut en outre 
comprendre d'autres composes, excipients, adjuvants ou additifs, 
habituellement preconises par la Pharmacopee europeenne lors de la 

15 preparation de preparations pharmaceutiques parenterales, a I'exception 
en particulier de tout compose, complexe metallique ou sel, susceptible 
de degrader chimiquement I'oxaliplatine. Cela est le cas pour des 
composes, des complexes metalliques generant, en particulier au contact 
de I'eau, des ions chlorure, ou des sels contenant des ions chlorure 

20 comme le chlorure de sodium habituellement utilise pour assurer 
I'isotonie. 



Ainsi, il est possible d'utiliser un tampon pour contr6ler le pH de la 
preparation et/ou renforcer la stabilite de I'oxaliplatine. Toutefois, cet 
25 usage ne s'est pas avere indispensable. Si cependant Ton utilise un 
tampon, alors ce doit etre un tampon contenant au moins Tun des ligands 
du complexe metallique de I'oxaliplatine ou les precurseurs de ce ligand, 
par exemple un tampon a base en particulier d'acide oxalique ou I'un de 
ses sels tel que I'oxalate de sodium, de preference I'oxalate de sodium. 

30 

II est egalement possible, pour assurer I'isotonie au sang de la 
preparation, d'utiliser, par exemple, une quantite appropriee de glucose. 



35 



II est egalement possible, pour assurer une action antimicrobienne, 
d'utiliser des conservateurs antimicrobiens. Toutefois, cet usage ne s'est 
pas avere indispensable du fait que I'oxaliplatine en solution a presente 
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5 lui-meme une efficacite antimicrobienne dans un essai par contamination 
artificielle preconise par la Pharmacopee europ6enne. 

De preference, la preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon 
Tinvention est conditionnee dans un recipient scellable ou hermetique 
10 approprie pour une administration parenteral. Un tel recipient peut etre 
par exemple un flacon dit multidoses, une seringue dite preremplie, une 
poche souple a perfusion ou une ampoule. 

Le flacon multidoses est g6neralement muni d'un bouchon septum 
15 autorisant le passage d'une aiguille de seringue et renferme une quantite 
de la preparation selon Tinvention, prelevable a volonte, suffisante pour 
permettre de mettre en oeuvre un certain nombre de perfusions ou 
d'injections. A titre indicatif, un flacon multidoses de 500 ml renfermant la 
preparation selon Tinvention dans laquelle Toxaliplatine se trouve a une 
20 concentration de 10 mg/ml contient une quantite suffisante de preparation 
pour mettre en oeuvre une vingtaine de perfusions ou d'injections. Comme 
mentionne ci-dessus, la preparation selon Tinvention a montre en elle- 
meme des proprietes antimicrobiennes telles que Tajout d'aucun agent de 
conservation n'est pas necessaire. 

25 

La seringue preremplie presente Tavantage qu'aucun 
transvasement ^ Tair libre de la preparation selon Tinvention n'est 
necessaire, et done il n'est plus oblige de preparer T6quipement d'injection 
et/ou de perfusion en conditions aseptiques dans la pharmacie de Thopital 

30 parfois eioignee de la chambre de traitement. Le volume maximum des 
seringues preremplies disponible dans le commerce est gen6ralement de 
50 ml. Comme Indique ci-dessus, la preparation connue de Tart anterieur 
a une concentration en oxaliplatine trap faible pour qu'une seule seringue 
preremplie d'un volume de 50 ml puisse etre utilisee lors d'une meme 

35 perfusion. A titre indicatif, la quantite de la preparation selon Tinvention 
ayant une concentration en oxaliplatine de 10 mg/ml necessaire lors d'un 
traitement par perfusion courte peut etre contenue dans une seringue 
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5 preremplie de 25 ml. Avec une telle seringue de 25 ml, il est alors 
egalement possible d'utiliser par exemple un pousse-seringue a Vitesse 
programmable permettant ainsi de contrdler de facon fiable le debit au 
cours de ia perfusion ou de I'injection, ce qui allege d'autant le travail de 
surveillance du praticien. 

10 

Un des autres objets de la presente invention est I'utilisation, pour 
la manipulation et/ou le stockage et/ou I'administration de la preparation 
pharmaceutique, d'un flacon dit multidoses, d'une seringue dite 
preremplie, d'une poche souple a perfusion ou d'une ampoule. 

15 

Un autre des objets de la presente invention est un proc6d6 de 
preparation d'une preparation pharmaceutique d'oxaliplatine telle 
mentionnee ci-dessus, comprenant une etape de mise en solution de 
I'oxaliplatine avec un solvant comprenant une quantite suffisante d'au 
20 moins un derive hydroxyle choisi parmi les 1 ,2-propane-diol, glycerol, 
maltitol, saccharose et inositol. 

Plus precisement, ce procede comprend les etapes suivantes: 

a) la mise en contact a une temperature inferieure a 80°C d'une 
25 quantite d'oxaliplatine avec une quantite suffisante dudit solvant afin 

d'obtenir une concentration en oxaliplatine d'au moins 7 mg/ml; 

b) I'etablissement du melange obtenu a I'etape a) a une 
temperature comprise entre 15°C et 30°C; 

c) la soumission du melange obtenu a I'etape b) a une etape de 
30 sterilisation; et 

d) la conservation dans un recipient approprie tel que mentionne ci- 
dessus pour une administration parenteral du melange obtenu a I'etape 
c) a une temperature comprise entre 2°C et 30°C. 

35 De preference, la mise en contact selon I'etape a) se fait a une 

temperature comprise entre 20°C et 60°C. De preference encore, elle se 
fait a une temperature comprise entre 30°C et 60°C. L'operation de 
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5 sterilisation selon I'etape c) se fait selon les methodes habituelles bien 
connues du specialiste. 



Les preparations pharmaceutiques selon I'invention 
particulierement interessantes, leur mode de preparation, leurs avantages 
10 en particulier la facon de les mettre en oeuvre sont decrits dans les 
exemples qui suivent. 

Exemple 1 : Preparation des preparations pharmaceutiques et essais de 
solubility a une concentration de 10 mg/ml 

15 

Le choix des composes susceptibles d'etre compris dans le solvant 
de la preparation selon I'invention s'est fait apres observation visuelle 
d'une solution limpide incolore contenant 10 mg d'oxaliplatine par ml des 
solvants respectifs apres deux periodes d'agitations de 24 heures a 25°C. 

20 

Pour chacun des melanges observes, les classements visuels 
suivants ont ete attribues: 

- insoluble (I): la quantite solide initiate d'oxaliplatine est restee 
pratiquement inchangee; 

25 - partiellement soluble (PS): la quantite solide initiate d'oxaliplatine 

a ete diminuee significativement; et 

- soluble (S): la quantite solide initiate d'oxaliplatine a ete 
entierement ou pratiquement entierement dissoute. 

L'apparition d'une coloration (C) a egalement ete observee. 

30 

Une poudre d'oxaliplatine (250 mg) est placee dans un recipient de 
50 ml jauge a 25 ml. Le compose a selectionner (quantite mentionnee 
dans le tableau 1 ) est introduit selon dans le recipient conjointement ou 
prealablement a une addition d'eau en complement a 25 ml. 



35 
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5 Tableau 1 



Mn Hit 
melanae 


1 1 


1 9 


1 ^ 
I .O 


1 yf 
1 .4 


1.5 


1.6 


Compose 


6thanol 


1,2-propanediol 


glycerol 


lactose 


maltitol 


sorbitol 


Oi iantit£ 

WUal llllt? 


(12,5 ml) 


i^.yo g 
(12,5 ml) 


io,/o g 
(12,5 ml) 


1,25 g 


5g 


10 g 


Solubility 


PS 


Q 
O 


Q 
O 


DO 

ro 


S 


PS 


Coloration 














rvjo au 
■ i icidi iyc 


1 7 


A Q 

1 .0 


1.9 


1.10 


1.11 


1.12 


Compos6 


saccharo 
se 


inositol 


PEG 200 


PPG ^00 


i ween 
20 


i ween 
80 


Quantite 


2,5 g 


2,5 g 


14 g 

(12,5 ml) 


14 g 
(12,5 ml) 


27,4 g 
(25 ml) 


26.6 g 
(25 ml) 


Solubility 


S 


S 


S 


PS 


PS 


PS 


Coloration 






C jaun£tre 


C jaunatre 


C 


C 



Des observations consignees dans le tableau 1 , il ressort que, a 
25°C sous deux agitations de 24 heures chacune, 250 mg d'oxaliplatine 
dans 250 ml des melanges No. 1.2, 1.3, 1.5, 1.7 et 1.8 apparait comme 
10 etant soluble et que les solutions obtenues sont incolores. Ces melanges 
sont constitues d'eau et respectivement de 1 ,2-propanediol, de glycerol, 
de maltitol, de saccharose et d'inositol. 

Dans les autres melanges mentionnes, il est, soit soluble mais 
15 dans ce cas conduit a des solutions colorees jaun£tre, soit partiellement 
soluble. Les nombreux autres composes constituants des melanges dans 
lesquels I'oxaliplatine s'est montre insolubles, soit tres partiellement 
soluble, n'ont pas ete consignes dans ce tableau. 

20 Exemple 2 : Optimisation de la composition du solvant pour une 
concentration de 10 mg/ml 

Une optimisation de la quantite des composes susceptibles d'etre 
compris dans le solvant de la preparation selon I'invention s'est faite apres 
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5 observation visuelle d'une solution limpide incolore contenant 10 mg 
d'oxaliplatine par ml des solvants respectifs apres deux periodes 
d'agitations de 24 heures a 25°C, de fagon similaire £ I'Exemple 1 avec 
cette fois encore 250 mg d'oxaliplatine dans un recipient de 50 ml jaug6 a 
25 ml et complete a 25 ml par le solvant respectif. 

10 

Le tableau 2 consigne, pour les composes hydroxyISs 1,2- 
propanediol, glycerol et maltitol, les melanges dans lesquels aucun residu 
n'est decelable et les melanges dans lesquels les premiers residus 
apparaissent. 

15 

Tableau 2 



No du 
melange 


2.1 


2.2 


2.3 


2.4 


2.5 


2.6 


Compose 


1,2-propanediol 


1.2-propanediol 


glycerol 


glycerol 


maltitol 


maltitol 


Quantite 


5.9 g 
(7,5 ml) 


3.9 g 
(5.0 ml) 


6.3 g 
(5,0 ml) 


3.1 g 
(2,5 ml) 


5g 


0.5 g 


Solubilite 


S 


PS 


S 


PS 


S 


PS 



Exemple 3 : Optimisation de la composition du solvant pour une 
20 concentration superieure a 10 mg/ml 

Une optimisation de la quantite des composes hydroxyle compris 
dans le solvant de la preparation selon I'invention s'est faite apres 
observation visuelle d'une solution limpide incolore en augmentant 
25 progressivement a la fois la quantite d'oxaliplatine et la quantite du 
compose hydroxyle a volume constant de solvant, en suivant toujours le 
protocole decrit dans I'Exemple 1 . 

Ainsi, pour un volume complete a 25 ml, un melange aqueux 
30 contenant 337,5 mg d'oxaliplatine et 5 g de maltitol est limpide. En 
revanche, des residus apparaissent dans un melange aqueux contenant 
400 mg d'oxaliplatine et 12,5 g de maltitol. 
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5 

L'echantillon contenant les 337,5 mg d'oxaliplatine et le 5 g de 
maltitol a ete soumis a des variations de temperatures qui pourraient etre 
qualifiees d'extremes. Tout d'abord, il a ete porte a 60°C et a ete maintenu 
a cette temperature sous agitation pendant une heure. La solution ainsi 
10 obtenue etait limpide et incolore. Elle a ete soumise ensuite a trois 
congelations successives avec, dans Pintervalle, retour a temperature 
ambiante. Cette solution a ensuite sejourne pendant 7 jours a I'interieur 
d'un refrigerateur. A la suite de ce traitement, apres retour a la 
temperature ambiante, aucun crista! n'a ete observe. 

15 

Dans 25 ml de glycerol a 85%, il a ete possible de dissoudre en 
partie 379,7 d'oxaliplatine. 

Exemple 4 : Determination de la solubilite maximale de I'oxaliplatine a 
20 temperature ambiante (21+2°C) et a temperature du refrigerateur (5+3°C) 

Pour conduire cette determination, cinq solvants ont ete prepares, 
lis ont les compositions suivantes: 

- solvant4.1: 1 ,2-propanediol (50 ml) et eau (50 ml); 
25 - solvant 4.2: glycerol a 85% (50 ml) et eau (50 ml); 

- solvant 4.3: glycerol a 85% (40 ml) et eau (60 ml); 

- solvant 4.4: 1 ,2-propanediol (25 ml), glycerol (25 ml) et 
eau (50 ml); et 

- solvant 4.5: maltitol (50 g) et eau (100 ml). 

30 

Pour chaque melange a examiner, I'oxaliplatine (1 g) et le solvant a 
considerer (50 ml) sont introduits dans un erlenmeyer de 100 ml. Le 
melange est place dans une etuve a une temperature de 40°C et est 
soumis a une agitation pendant 120 minutes. Des prelevements 
35 d'echantillon sont effectues respectivement a 90 minutes et a 120 
minutes. Une partie de ces echantillons sont amenes a temperature 
ambiante (21+2°C). Un contrdle visuel est effectue puis les echantillons 
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5 sont alors filtr6s. La teneur en oxaliplatine (mg/ml) est analysee 
quantitativement par chromatographie HPLC selon des parametres bien 
etablis. Tous les resultats sont consignes dans le tableau 4. 

Tableau 4 



No. 

M6lange 


Aspect 


Teneur en oxaliplatine 
(mg/ml),T90min. 21+2°C 


Teneur en oxaliplatine 
(mg/ml), T 120min , 21+2°C 


4.1 


incolore 


14,01 


14.33 


4.2 


incolore 


13,59 


13,68 


4.3 


incolore 


12,77 


12,93 


4.4 


incolore 


13,74 


13.70 


4.5 


incolore 


13,04 


13.14 



Une autre partie des echantillons contenant le melange 4.5 a base 
du solvant 4.5 sont places a I'interieur d'un refrigerateur a une 
temperature de 5+3°C puis laisses a cette temperature pendant 7 jours. 
15 Un controle visuel est effectue puis les echantillons sont alors filtres a 
froid. La teneur en oxaliplatine (mg/ml) est analysee quantitativement par 
chromatographie HPLC selon des parametres bien etablis. La teneur 
mesuree en oxaliplatine est de 12,84 mg/ml et la solution est incolore. 

20 Exemple 5 : Controle de la stabilite sur 3 mois 

Pour conduire ce controle, I'oxaliplatine a ete dissout a raison de 10 
mg/ml dans respectivement les quatre solvants de compositions 
suivantes: 

25 - solvant 5.1 : 1 ,2-propanediol (50 ml) et eau PPI (50 ml); 

- solvant 5.2: glycerol a 85% (50 ml) et eau PPI (50 ml); 

- solvant 5.4: 1 ,2-propanediol (25 ml), glycerol (25 ml) et 
eau PPI (50 ml); et 

- solvant 5.5: maltitol (50 g) et eau PPI (100 ml); 

30 avec I'expression "eau PPI" signifiant Eau pour preparations injectables 
au sens de la Pharmacopee europeenne. 
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Les preparations ainsi obtenues, reparties en un certain nombre de 
lots, ont ete sterilisees selon les methodes habituelles connues du 
specialiste. Ces lots ont 6te conserves a Pabri de la lumiere pendant une 
duree de 3 mois, une premiere partie a une temperature d'environ 25°c a 

10 un taux d'humidite relative de 60%, une deuxteme partie & une 
temperature d'environ 40°c a un taux d'humidite relative de 75% et enfin 
une troisieme partie a une temperature d'environ 4°C. Des prelevements 
ont ete effectues au temps 0, £ 1 mois puis a 3 mois, et ont ete soumis a 
un certains nombres d'analyses physico-chimiques. Les resultats obtenus 

15 ont montre que les quatre preparations sont stables sur une duree allant 
au moins jusqu'& 3 mois. 

Exemple 6 : Efficacite de la conservation antimicrobienne 

20 Cette §tude a ete conduite selon la methode preconisee ^ la 

section 5.1.3. de la Pharmacopee europeenne ayant pour titre "Efficacit§ 
de la conservation antimicrobienne" en exposant une preparation 
d'oxaliplatine a la souche Staphyloccus aureus. Sous ces conditions, les 
resultats obtenus ont montre une nette reduction de la population de 

25 Staphyloccus aureus avec un Alog de 5,99 apres 24 heures. 
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5 Rev ndications 



1. Preparation pharmaceutique stable d'oxaliplatine pour 
administration par voie parenterale, caracterisee en ce que Toxaliplatine 
10 se trouve en solution dans un solvant a une concentration d'au moins 7 
mg/ml et en ce que ledit solvant comprend une quantite suffisante d'au 
moins un derive hydroxyle choisi parmi les 1,2-propanedioI, glycerol, 
maltitol, saccharose et inositol. 

15 2. Preparation pharmaceutique selon la revendication 1, 

caracterisee en ce que Toxaliplatine se trouve en solution dans ledit 
solvant a une concentration d'au moins 9 mg/ml et en ce que 1 ml dudit 
solvant comprend au moins 100 mg d'un ou plusieurs desdits derives 
hydroxyles. 

20 

3. Preparation pharmaceutique selon la revendication 2, 
caracterisee ce que ledit solvant comprend en outre de Teau. 

4. Preparation pharmaceutique selon la revendication 3, 
25 caracterisee en ce que Toxaliplatine se trouve en solution dans ledit 

solvant & une concentration comprise entre environ 10 mg/ml et environ 
15 mg/ml. 

5. Preparation pharmaceutique selon Tune quelconque des 
30 revendications pr6cedentes, caracterisee en ce qu'elle se trouve 

conditionnee dans un recipient appropri6 pour une administration 
parenterale. 

6. Preparation pharmaceutique selon la revendication 5, caracteris6 
35 en ce que ledit recipient est un flacon multidoses. 
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5 7. Preparation pharmaceutique selon la revendication 5, caracterise 

en ce que ledit recipient est une seringue dite preremplie. 

8. Preparation pharmaceutique selon la revendication 5, caracterise 
en ce que ledit recipient est une poche souple a perfusion. 

10 

9. Preparation pharmaceutique selon la revendication 5, caracterise 
en ce que ledit recipient est une ampoule. 

10. Precede de preparation d'une preparation pharmaceutique 
15 selon Tune quelconque des revendications precedentes comprenant une 

etape de melange de I'oxaliplatine avec un solvant comprenant une 
quantite suffisante d'au moins un derive hydroxyle choisi parmi les 1,2- 
propane-diol, glycerol, maltitol, saccharose et inositol. 

20 11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce qu'il 

comprend les etapes suivantes: 

a) mettre en contact a une temperature inferieure a 80°C une 

quantite d'oxaliplatine avec une quantite suffisante dudit solvant afin 

d'obtenir une concentration en oxaliplatine d'au moins 7 mg/ml; 
25 b) ramener le melange obtenu a Tetape a) a une temperature 

comprise entre 15°C et 30°C; 

c) soumettre le melange obtenu £ I'etape b) a une filtration 
aseptique; et 

d) conserver dans un recipient approprie pour une administration 
30 parenteral le melange obtenu a I'etape c) a une temperature comprise 

entre 2°C et 30°C. 

12. Utilisation d'un flacon multidoses pour conserver la preparation 
pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. 
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5 13. Utilisation cTune seringue dite preremplie pour conserver et/ou 

manipuler la pr6paration pharmaceutique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4. 

14. Utilisation d'une poche souple a perfusion pour conserver et/ou 
10 manipuler la preparation pharmaceutique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4. 
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(57) Abstract 

The invention concerns a liquid pharmaceutical preparation of oxiplatinum packaged in a container, preferably in a sealed soft bag 
for medical use. The liquid preparation of oxiplatinum can advantageously be presented in the form of a bag with several compartments 
containing doses of a ready-to-use solution. 

(57) Abrege* 

La presente invention se rapporte a une preparation pharmaceutique liquide d'oxaliplatine conditionnee en recipient, de preference 
dans une poche souple Itanche a usage mddical. La preparation liquide d'oxaliplatine peut se presenter avantageusement sous la forme de 
poche muUicompartimentee permettant le dosage d'une solution prete a I'emploi. 
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Conditionnement d'une preparation d'oxaliplatine 

La presente invention concerne une preparation pharmaceutique 
d'oxaliplatine conditionnee en recipient, de preference dans une poche 
5 souple etanche a usage medical. 

Le complexe optiquement actif du platine cis-oxalato(trans-M,2- 
diaminocyclohexane)platine (II) est connu sous la denomination commune 
internationale (DCI) de "oxaliplatine" pour poss^der des proprietes anti 
10 tumorales et sa preparation a ete d^crite dans le brevet US 4,169,846. 

U oxaliplatine, comme d'autres complexes du platine tels que le 
cisplatine ou le carboplatine, est utilise en tant qu'agent anti n£oplastique 
cytostatique pour le traitement tterapeutique de divers types de cancers. 

15 Parmi ceux-ci, on peut citer entre autres le cancer du colon, celui des 
ovaires, des voies respiratoires superieures ou les cancers epidermoides, 
ainsi que les tumeurs a cellules germinales (testicules, m^diastin, glande 
pineale, etc.). L'utilisation de l'oxaliplatine est particulierement 
appropriee pour le traitement des cancers du colon resistant aux 

20 pyrimidines, ceux du poumon a petites cellules, des lymphomes non 
Hodgkiniens, des cancers du sein, des cancers des voies a^rodigestives 
superieures, des melanomes malins, des hepatocarcinomes, des cancers 
urotheliaux, ceux de la prostate, etc. 

25 La demande internationale WO 96/04904 decrit line preparation 

pharmaceutique d'oxaliplatine en solution aqueuse. Cette preparation 
presente l'avantage d'obtenir une solution injectable d'oxaliplatine prete a 
l'emploi, plus simple et plus sure a utiliser et moms couteuse a fabriquer 
qu'vine preparation a partir d'un lyophilisat. Elle presente une purete 

30 chimique (pas de racemisation) et une activite therapeutique ^quivalente 
ou superieure a celles obtenues a partir d'un lyophilisat reconstitu6. 
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Cette preparation pharmaceutique a et<§ conserve dans des flacons 
en verre neutre pour usage pharmaceutique sous atmosphere d'un gaz 
inerte. Cependant, de tels flaconnages, s'ils sont appropries pour la 
conservation sur une longue periode de la preparation pharmaceutique, 
5 ne le sont pas pour contenir cette preparation lors d'une administration 
par perfusion. 

Lors d'op£rations de perfusion de preparations liquides de 
complexes du platine autres que l'oxaliplatine tels que le cisplatine ou le 
10 carboplatine, on utilise des poches souples constitutes d'un materiau a 
base de chlorure de polyvinyle (PVC). 

Toutefois, et contrairement a ce qui a ete observe pour des 
preparations liquides de cisplatine et de carboplatine, il s'est avere que, du 
15 fait en particulier d'une sensibility chimique plus accrue, les preparations 
pharmaceutiques d'oxaliplatine en solution aqueuse ne peuvent se trouver 
au contact de mat6riaux a base de PVC, ni etre transportees et/ou 
conservees au sein de recipients, en particulier des poches souples, h base 
de ces materiaux. 

20 

Le but de la presente invention est de mettre a disposition des 
preparations liquides pharmaceutiques d'oxaliplatine qui puissent Stre 
non seulement conservees au cours d'une longue periode de temps sans 
qu'aucune perte de qualite ne puisse £tre constats, mais egalement qui 
25 puissent etre utilisees en particulier pour des operations de perfusion sans 
qu'aucune operation de transvasement des preparations liquides 
pharmaceutiques ne soit a effectuer par le personnel soignant. 

A cet effet, la presente invention concerne une preparation liquide 
30 pharmaceutique d'oxaliplatine telle que definie a la revendication 1. Les 
differentes variantes d'execution sont telles que definies aux 
revendications 2 a 10. 
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L'invention sera presentee ci-apres a l'aide du dessin dans lequel 

- la Fig. 1 represente une vue en coupe de l'enveloppe de la poche souple 
utilisee dans l'invention; 

5 - la Fig. 2 represente une vue en coupe de la poche souple utilisee dans 
l'invention; 

- la Fig. 3 represente un diagramme comparatif de la permeabilite a l'eau 
en phase liquide entre, d'une part, le PVC et, d'autre part, un materiau 
approprie pour constituer l'enveloppe de la poche souple utilisee dans 

10 l'invention, avant et aprds une operation de sterilisation; 

- la Fig. 4 represente un diagramme comparatif de la permeabilite a l'eau 
en phase vapeur de differents materiaux appropries pour constituer 
l'enveloppe de la poche souple utilisee dans l'invention, avant et apr£s une 
operation de sterilisation; 

15 - la Fig. 5 represente un diagramme comparatif de la permeabilite a 

l'oxyg&ne de differents materiaux appropries pour constituer l'enveloppe 
de la poche souple utilisee dans l'invention, avant et aprfcs une operation 
de sterilisation; 

- la Fig. 6 represente la variation du pH au cours du temps d'une 
20 preparation selon l'invention; et 

- la Fig 7 represente la variation du pH au cours du temps d'une solution 
pharmaceutique liquide d'oxaliplatine conservee dans un flacon en verre 
sous atmosphere d'un gaz inerte. 

25 La preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon la presente 

invention est conservee, puis utilisee directement, dans une poche souple 
et flexible realisee a partir de materiaux plastiques choisis parmi les 
polyethylenes (PE), les polypropyienes (PP), les polyacetates d'ethyle et 
vinyle, les polyamides (PA), les poly-isobutyles (PIB). Le latex peut 

30 egalement etre utilise. 
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Telle que representee a la Fig. 1, l'enveloppe de la poche a de 
preference une structure multicouche. De prtftrence encore, la couche 
interne qui se trouve au contact direct de la preparation pharmaceutique 
est constitute de PP, la couche externe ou les couches eventuelles 
5 intermtdiaires pouvant etre constitute de Tun quelconque des plastiques 
mentionnes precedemment La couche externe ou les couches Eventuelles 
intermediates peuvent meme etre constitutes de PVC, l'oxaliplatine ne se 
trouvant pas au contact direct de ce materiau. 

10 Telle que representee a la Fig 2, et selon une forme particulitre de 

realisation de 1'invention, la poche souple peut etre constituee de feuilles 
soudees de materiaux multicouches. De preference, la poche souple peut 
etre constitute par au moins deux feuilles soudees entre elles. On 
preferera plus particulierement encore que cette poche puisse etre 

15 constituee de deux feuilles soudees de materiaux multicouches en feuille 
comprenant un film de l'acide 11-amino-undecanoique (PA 11) lie par 
Tune au moins de ses faces a un film de PP au moyen d'un film de 
polyoltfine, les films de PP formant la paroi interne de la poche souple 
etanche. 

20 

La poche souple de 1'invention est de preference constituee en un 
materiau constitut a 70 % de PP et 30 % de PA 11 et communement appelt 
V90. 

25 II a ete constate de manitre surprenante, au cours d'une etude 

physico-chimique mente avant et apres operation de sterilisation et 
comparant les proprietes de permeabilite a l'eau en phase liquide 
d'enveloppes de poches souples constitutes, d'une part, de PVC, d'autre 
part, de V90, que les poches constitutes & base du mattriau V90 

30 constituent une excellente barriere a la perte d'eau en general due a 
Ttvaporation. Cette caracteristique ne se retrouve pas dans les poches 
classiques en PVC, ni meme dans celles utilisant le PVC comme 
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constituant de la couche interne. Les resultats de cette etude sont 
schematises par le diagramme de la Fig. 3. 

Au cours d'une seconde etude comparant les proprtetgs de 
5 permeabilite a 1'eau en phase vapeur du PVC et de differents materiaux 
constituant les poches souples utilises pour 1'invention, le materiau V90 
s'est avere etre le plus £tanche comme le montre le diagramme de la Fig. 4. 

De telles proprietes d'etancheite a Teau sous ses deux formes 
10 liquide et gazeuse sont extremement importantes pour envisager 
l'utilisation d'un tel materiau pour la constitution des poches souples 
utilises pour l'invention. En effet, les pertes quasiment nulles en eau 
garantissent la conservation d'une concentration quasiment constante au 
cours du temps des preparations pharmaceutiques en oxaliplatine. 
15 L'emballage excessif de Tenveloppe de la poche utilisee pour l'invention 
est alors inutile. 

L'etancheite du materiau V90 vis-a-vis de l'oxygene a egalement ete 
etudiee et comparee a celle du PVC et elle s'est averee etre bien d'un 
20 niveau tres sup£rieur. Les resultats de cette etude comparative sont 
schematises sur le diagramme de la Fig. 5. 

Cette propriete d'etancheite a l'oxygfcne est tr^s importante 
considerant la sensibilite de l'oxaliplatine aux produits oxydants, les 
25 produits de degradation g^n^res au cours d'une telle oxydation etant en 
g^n^ral inactifs du point de vue pharmacologique et peuvent etre meme 
toxiques pour l'organisme. Cette qualite est tout a fait appropriee lors de 
Tutilisation de poche souple qui ont l'avantage, par rapport aux flacons en 
verre, de ne pas requerir de la presence d'atmosphere de gaz inerte, 
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Le materiau V90, offre £galement l'avantage du point de vue 
£cologique d'etre recycle et d'etre utilise sous une autre forme, ce qui n'est 
pas le cas avec le PVC. 

5 Un autre int6r£t d'utiliser les materiaux mentionnes precedemment, 

et particulferement le PP (V90), reside dans la possibility de faire des 
soudures etanches tres simples. Ainsi on peut obtenir des poches planes 
comportant des compartiments. Cette caracteristique n'est pas realisable 
avec un materiau en PVC qui n<§cessite l'utilisation de connecteurs pour la 

10 communication entre les differents compartiments. Ces connecteurs sont 
malheureusement sources de hates, ce qui n'est pas constate dans le cas de 
poches en PP (V90). 

Ces compartiments peuvent etre multiples de maniere a permettre 
15 le melange de differentes solutions. Ces compartiments peuvent contenir 
la solution d£ja prete a l'emploi, a la bonne dose, et qui peut Stre prelev^e 
ou utilisee directement par le personnel medical sans risque d'erreur. 

Les matdriaux mentionnes precedemment, et particulierement le PP 
20 (V90), presentent egalement l'avantage de mieux supporter les hautes 
temperatures. Ceci est particulierement interessant lors de la sterilisation 
de poches souples contenant une solution d'oxaliplatine par autoclave. 
Cette sterilisation est bien plus facile car en augmentant la temperature on 
peut ainsi diminuer le temps d'exposition. 

25 

La solution liquide d'oxaliplatine contenue dans ces poches a de 
preference une concentration comprise entre 1 et 8 mg/ml. Selon une 
forme particuliere de l'invention, la concentration d'oxaliplatine est 
comprise entre 1 et 5 mg/ ml presentant un pH compris entre 4 et 7, 
30 id£alement entre 4,5 et 6. La teneur en oxaliplatine dans la preparation 
selon une forme particuliere de l'invention contient au moins 95 % de la 
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teneur initiate et presente un aspect limpide incolore exempt de pr£cipit£ 
aprfcs conservation pendant une duree pharmaceutiquement acceptable. 

Une etude de la stabilite de la solution liquide d'oxaliplatine 
5 (Tanaka K.K. lot LO 92 TO 34) a ete realist Pour cela, des poches 100 ml 
constitutes en PA 11/PP 60/140 et de dimension 13,0 x 12,5 cm ont ete 
employees, Les poches contenaient 200 mg d'oxaliplatine a la 
concentration de 2 mg/ml, soit 100 ml de solution liquide d'oxaliplatine 
par poche. Cette etude a ete realisee sur un total de 12 semaines suivant le 
10 plan d'echantillonnage figurant au dessin 8. Les poches ont <§te soumises a 
des conditions de conservation dites acc£lerees a une temperature de 40° C 
et a une humidity relative (HR) de 75 %. 



Les resultats de cette etude de stability acc<a<§r6e sont rassembles 
15 dans le tableau 1. 



Cin&ique 
Parametres 


50 


Si 


S2 


S3 


S4 


S5 


S12 


6 mois 


12 mois 


Aspect de la 
solution 


Incolore 
limpide 


Incolore 
limpide 


Incolore 
limpide 


Incolore 
limpide 


Incolore 
limpide 


Incolore 
limpide 


Incolore 
limpide 


Incolore 
limpide 


Incolore 
limpide 


Dosage 

L-OHP/ 

standard 

(%) 


99,7 


100/L 


100,0 


100,9 


99,3 


97,7 


99,3 


98,9 


98,5 


Dosage 
acide 
oxalique 

(%) 


< 0,1 % 


< 0,1 % 


< 0,1 % 


< 0,1 % 


< 0,1 % 


< 0,1 % 


< 0,1 % 


< 0,1 % 


< 0,1 % 


Impuretes 
apparentees 
(%) 


0,10 


0,60 


0,50 


0,50 


0,48 


0,45 


0,40 


0,5 


0,6 


pH 


5,56 


5,10 


5,24 


5,22 


nM 


5,23 


5,35 


5,20 


5,30 



NM = Nom mesure 



20 

De manfere surprenante, la solution liquide d'oxaliplatine 
conditionnee en poche souple est stable pendant une periode allant sur 
une periode bien au-dela de trois mois, et meme au-de& de six mois. 
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Etonnamment, cette solution liquide d'oxaliplatine conditionnee en poche 
apparait rester stable pendant au moins un an. 

L' aspect de la solution a ete suivi sur douze mois et a montr6 k 
5 notre grande surprise une limpidite et une absence de coloration sur toute 
cette periode. L'analyse de dosages a Hi effectuee par chromatographic 
liquide h haute pression (CLHP ou HPLC). 

En ce qui concerne le dosage d'oxaliplatine, on obtient une quantity 
10 declaree comprise entre 95 et 105 % en prenant compte de la limite de 
resolution du systeme. Pour ce qui est du dosage d'acide oxalique, la 
limite maximale est de 0,5 % par methode HPLC. 

De la meme maniere on determine tin pourcentage d'impuretgs 
15 apparentees maximal de 2 %. 

La Fig. 6 montre 1'evolution du pH sur 12 semaines. Ce pH est 
compris entre 4,7 et 5,9 et varie tres peu avec le temps, ce qui prouve bien 
que la solution d'oxaliplatine reste stable dans ce type de poche. Ce 
20 systeme pr^sente une stability analogue a celle observee pour une solution 
d'oxaliplatine soumise aux memes conditions et conditionnee en flacon de 
verre comme le montre la Fig. 7. 

Tous les resultats pr^c^dents convergent pour montrer que des 
25 preparations pharmaceutiques d'oxaliplatine peuvent etre conservees, 
sans qu'aucime degradation chimique de l'oxaliplatine ne soit observe, 
sur une longue periode dans des poches souples, a partir du moment oil 
elle ne se trouve pas au contact direct d'un mat£riau h base de PVC. De 
telles preparations, du fait de la souplesse des materiaux constituant les 
30 poches, se trouvent etre pretes a etre utilisees pour des operations de 
transfusion sans qu'aucune operation de transvasement soit ngcessaire. 
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Revendications 

1) Preparation pharmaceutique d'oxaliplatine, caracterisee en ce qu'elle se 
5 trouve sous forme liquide et en ce qu'elle est contenue dans une poche 

souple etanche a usage medical. 

2) Preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que ladite poche souple est en matiere plastique. 

10 

3) Preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon Tune des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que l'enveloppe de ladite 
poche a une structure multicouche. 

15 4) Preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon Tune des 

revendications precedentes, caracterisee en ce que la solution liquide 
d'oxaliplatine se trouve au contact d'une couche interne de ladite 
enveloppe constitute en un materiau polypropylene. 

20 5) Preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon Tune des 

revendications precedentes y caracterisee en ce que la concentration 
en oxaliplatine de la preparation pharmaceutique est comprise 
entre 1 et 8 mg/ml. 

25 6) Preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon la revendication 5, 
caracterisee en ce que ladite concentration est comprise entre 1 et 5 
mg/ml. 

7) Preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon Tune des 
30 revendications precedentes, caracterisee en ce que cette poche souple 
est constituee de deux feuilles soudees de materiau multicouche en 
feuille comprenant un film de polyamide de l'acide 11-amino-un- 
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decanoique lie par Tune au moins de ses faces a un film de 
polypropylene au moyen d'un film de polyotefine, les films de 
polypropylene formant la paroi interne de la poche souple etanche. 

5 8) Preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon Tune des 

revendications precedentes, caracterisee en ce que cette poche souple 
est multi compartimentee. 

9) Preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon la revendication 8 

10 caracterisee en ce que les multi compartiments sont definis de manfere 
a permettre le dosage d'une preparation prete & l'emploi. 

10) Preparation pharmaceutique d'oxaliplatine selon Tune des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que cette solution 

15 presente un pH de 4,5 a 6, une teneur en oxaliplatine dans la 

preparation d'au moins 95 % de la teneur initiate, ainsi qu'un aspect 
limpide incolore exempt de pr£cipite apres conservation pendant une 
dur£e pharmaceutiquement acceptable. 
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FIG. 1 
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FIG. 3 
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FIG. 4 
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